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(57) Abstract: The invention concerns 5-phenyl-/ //-indole derivatives of formula (I), wherein: R lt R 2 , R3 and R, are such as defined 
in Claim 1, as well as their pharmaceutical ly acceptable salts, solvates and hydrates. The invention also concerns pharmaceutical 
compositions containing them, and their use for preparing medicines mediated by the activation of the CXCR receptor of inter- 
leukine-8 and chemokines of the same family. 

(57) Abreg£ : La presente invention conceme les derives de 5 -phenyl -///-indole de formule (I): dans laquelle R u R 2 , R3 et R4 sont tels 
que definis a la revendication 1, ainsi que leurs sels, solvats et hydrates pharmaccutiquemcnt acceptables. L'invention a egalement 
pour objet les compositions pharmaceutiques les contenant, ainsi que leur utilisation pour la preparation de medicaments destines a 
traiter les maladies dgpendantes de V activation du recepteur CXCR2 de l'interleukJne-8 et des chimiokines de la m8me famille. 
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En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrevia- 
lions, se referer awe "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
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Nouveaux derives de 5-phenvMH-indole antagonists des recepteurs de 
rinterIeukine-8 

La presente invention conceme de nouveaux derives de 5-phenyl-i/7-indole, 
les compositions pharmaceutiques les contenant, ainsi que leur utilisation pour la 
5 preparation de medicaments destines a traiter les maladies dependantes des 
recepteurs de l'interleukine-8. 

L'IL-8 (Interleukine-8) est une proteine de 72 acides amines appartenant a la 
superfamille de proteines capables d'attirer les leucocytes, aussi qualifiees de 
cytokines C-X-C ou C-C cytokines intercrines ou plus recemment de chimiokines 

10 (Oppenheim et aL, Annu. Rev Immunol, 1991, 9, 617-648). Diff6rents noms ont 6t€ 
attribues a l'interleukine-8 tels que NAP-1 (de l'anglais "neutrophil activating 
peptide- 1"), NAF (de l'anglais "neutrophil activating factor") et "T-cell lymphocyte 
chemotactic factor". De nombreux membres de la famille des chimiokines ont ete 
decrits comme etant impliques dans les processus inflammatoires et dans la 

15 migration des leucocytes. La famille des chimiokines est compos6e de deux sous 
families distinctes : les alpha- et les beta-chimiokines. Les alpha-chimiokines, 
comme l'IL-8, le NAP-2 (de l'anglais "Neutrophil activating peptide-2 "), le 
MGSA/Gro, ou Gro-alpha (de l'anglais "melanoma growth stimulatory activity"), et 
l'ENA-78 (de l'anglais "Epithelial cell derived neutrophil activating protein 78 "), 

20 ont toutes des effets sur l'attraction et Tactivation des leucocytes et plus 
particulierement des neutrophiles. Cette sous-famille inclut aussi le PF-4 (de l'anglais 
"Platelet Factor-4"), la b6ta-thromboglobuline et le CTAPID (de l'anglais "connective 
tissue activating protein III "), qui eux n'ont pas d'effet sur les neutrophiles. 

L'DL-8 a ete originellement identifiee par ses capacites h attirer et activer les 

25 leucocytes polymorphonuclears (neutrophiles). Plus recemment, il a ete montre que 
1'expression d'IL-8 etait rapidement induite dans differents tissus ou cellules comme 
les macrophages, les fibroblastes, les cellules endotheliales et epitheliales et meme 
les neutrophiles, en r6ponse h des cytokines pro-inflammatoires comme l'IL-1 alpha 
ou b6ta ou le TNF alpha (de l'anglais "Tumor necrosis factor") ou d'autres agents 

30 pro-inflammatoires comme le LPS (de l'anglais "Lipopolysacharid ") (Van Damme 
J., Interleukin-8 and related chemotactic cytokines ; 1994 ; The Cytokines Handbook, 
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2 ™ Ed. A.W. Thomson 6diteur, Academic Press, London, pp : 185-208). De plus, 
certaines donnees de la litterature ont mis en evidence des taux systemiques d'IL-8 
eleves dans certaines pathologies inflammatoires impliquant les neutrophiles, 
suggerant que l'IL-8 et d'autres chimiokines de la meme famille, peuvent etre des 
5 mediateurs fondamentaux de l'activation des neutrophiles (Van Damme, Interleukin- 
8 and related chemotactic cytokines ; 1994 ; The Cytokines Handbook, 3 &me Ed. A.W. 
Thomson editeur, Academic Press, London, pp : 271-311). 

Le Gro-alpha, le Gro-beta, le Gro-gamma et le NAP-2 appartiennent h la 
famille des chimiokines et, comme l'EL-8 , ces prot6ines ont egalement et6 

10 denomm£es par differents termes. Ainsi, les Gro-alpha, beta et gamma ont 6t6 
appeles respectivement MGSA (de l'anglais "Melanoma Growth Stimulatory 
Activity") a, b et g (Richmond and Thomas, J. Cell Physiol, 1986, 129, 375-384 ; 
Cheng et al, J. Immunol., 1992, 148, 451-456). Toutes ces chimiokines 
appartiennent au groupe des alpha-chimiokines qui possedent un motif ELR 

15 (Aspartate-Leucine- Arginate) en amont du motif CXC caracteristique de ce sous 
groupe. Ces chimiokines se lient toutes au recepteur de type 2 ou CXCR2. 

Deux recepteurs de l'IL-8 appartenant h la famille des recepteurs a sept 
domaines trans-membranaires couples aux proteines G ont ete caracterises et clones : 
le recepteur de FIL-8 de type A (IL-8RA) ou CXCR1 qui lie avec une forte affinity 

20 TIL-8 et le GCP-2 (de 1' anglais granulocyte chemoattractant protein 2 »), et le 
recepteur de TIL-8 de type B (IL-8RB) ou CXCR2 qui a comme ligands sp6cifiques 
l'IL-8, le GCP-2, le Gro-alpha, le Gro-beta, le Gro-gamma et le NAP-2 (Ponath, Exp. 
Opin. Invest. Drugs, 1998, 1, 1-18). Ces deux recepteurs possedent une homologie de 
sequence en acides amines de 77%. De nombreuses publications ont mis en evidence 

25 des taux anormalement eleves d'IL-8 dans la polyarthrite rhumatoide, le choc 
septique, Tasthme, la muccoviscidose, Tinfarctus du myocarde, et le psoriasis 
(Baggiolini et al, FEBS Lett., 1992, 307, 97-101 ; Mille and KrangeL, Crit. Rev. 
Immunol, 1992, 12, 17-46 ; Oppenheim et al, Annu. Rev. Immunol, 1991, 9 ,617- 
648 ; Seitz et al, J. Clin. Invest., 1991, 87, 463-469 ; Miller et al, Am. Rev. Resp. 

30 Dis., 1992, 146, 427-432 ; Donnelly et al, Lancet, 1993, 341, 643-647). L'IL-8 
semble etre impliquee dans les ph£nomenes d'ischSmie-reperfusion du poumon 
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(Sekido et al, Nature, 1993, 365, 654-657). Un anticorps dirige contre l'IL-8 ayant la 
capacite de bloquer la migration in vitro des neutrophiles de lapin induite par l'IL-8, 
previent les dommage tissulaires resultant d'un processus d'ischemie/reperfusion 
pulmonaire chez le lapin. L'IL-8 semble jouer un role majeur dans les alterations 
5 dues a une hypoxie/reperfusion du myocarde (Kukielka et al., J. Clin. Invest, 1995, 
95, 89-103). 

Une autre etude a mis en evidence des effets ben6fiques d'un anticorps 
neutralisant de l'IL-8 dans un modele de pleuresie induite par des endotoxines chez 
le lapin (Broadus et al, J. Immunol., 1994, 152, 2960-2967). L' implication de l'IL-8 

10 dans les inflammations du poumon ainsi que son r61e deletere ont ete mis en 
evidence a l'aide d'anticorps neutralisants de l'IL-8 dans un modele d'atteinte 
pulmonaire induite par une instillation d'acide dans les poumons du lapin (Folkesson 
et al., J. Clin. Invest.,1995, 96, 107-116) et dans un modele de syndrome de detresse 
respiratoire aigue induit par des endotoxines (Yokoi et al., Lab. Invest., 1997, 76, 

15 375-384). D'autres rapports ont montre des effets ben6fiques similaires avec des 
anticorps neutralisants de l'IL-8 dans des modules animaux de dermatose, d'arthrite 
et de glomerulonephrite (Akahoshi et al, Lymphokine and Cytokine Res. 7 1994, 13, 
113-1 16 ; Nishimura et al, J- Leukoc. Biol., 1997, 62, 444-449 ; Wada et al, J. Exp. 
Med,, 1994, 180, 1135-1140). De plus, des souris d6ficientes en recepteurs de 

20 l'interleukine-8 ont ete generees par elimination du gene codant pour le recepteur 
murin de l'IL-8 homologue au recepteur humain de type 2 (CXCR2) (Cacalano et al, 
Science, 1994, 265, 682-684). Bien que ces souris soient saines, les caracteristiques 
de leurs neutrophiles sont modifiees. En effet, leur capacit6 de migration dans le 
p6ritoine est diminuee en reponse a une injection intra-periton6ale de thioglycolate. 

25 Tous ces resultats demontrent que les chimiokines de la famille de l'IL-8 sont 

d'importants m6diateurs de la migration et de l'activation des neutrophiles et d'autres 
types cellulaires telles que les cellules endotheliales dans certaines conditions 
inflammatoires. De plus, les chimiokines de la famille de l'IL-8 ont ete decrites 
comme jouant un role important dans la croissance tumorale, la formation de 

30 metastases et l'angiog£n&se tumorale dans de nombreux types de cancers (Hebert and 
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Baker, Cancer Invest., 1993, 11, 743-750 ; Richards et al, Am. J. Surg., 1997, 174, 
507-512). 

Certains composes capables de se lier aux recepteurs de l'IL-8 sont d6crits 
dans Tart anterieur : WO 96/18393, par exemple, divulgue des derives de l'acide 
5 l-benzyl-2-indolecarboxylique, capables de se lier a certains recepteurs de l'IL-8 
avec un effet inhibiteur. Plus r6cemment, selon WO 99/06354, des composes derives 
de l'ur£e ou de la thiouree ont egalement ete presentes comme antagonistes des 
recepteurs a l'IL-8. 



10 5-phenyl-lif-indole qui ont la propriety de se lier au r6cepteur CXCR2 de l'IL-8 et 
des autres chimiokines de la meme famille comme le NAP-2, le Gro-alpha ou 
l'ENA-78, en se comportant comme antagonistes. 

La pr£sente invention a done pour objet les nouveaux derives de 5-ph6nyl-i/7- 
indole de formule (I) : 



L'invention propose de nouveaux composes non peptidiques, derives de 




ft 



15 



H 



00 



dans laquelle : 
- Ri represente : 



20 



- un atome d'hydrogene, 

- un groupe (Ci-C 4 )alkyle, 

- un groupe (Ci-C4)alcoxy, 

- un atome de chlore, brome ou fluor, 

- un groupe trifluoromethyle, 

- un groupe trifluoromethoxy, 



- un groupe cyano, 



25 



- un groupe nitro, 



- un groupe amino, 
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- un groupe (Ci-C 4 )alcenyle, 

- un groupe (Ci-C4)alkylthio, 

- un groupe (C r C 4 )alcanoyle, 

- un groupe hydroxy(C r C 4 )alkyle, 

5 - un groupe -NH-SO2-R5 ou R 5 est un groupe (C r C 4 )alkyle, 

- un groupe trifluoromethanesulfonyle, ou 

- un groupe -NH-C(0)-R6 ou R6 est un atome d'hydrogene, un 
groupe (Ci~C 4 )alkyle ou un groupe amino ; 

- R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe hydroxy ou -NH-C=N ; 

10 - ou bien R] et R 2 sont lies a deux atomes de carbone consecutifs du groupe 

phenyle qu'ils substituent et forment avec ces deux atomes de carbone un groupe 
triazole ; 

- R 3 et R4 representent, chacun independamment Tun de l'autre, un atome 
d'hydrogene, de chlore, fluor ou brome ou un groupe (Ci-C 4 )alkyle ou 

15 (Ci-C 4 )alcoxy ; 

ainsi que leurs sels, solvats et hydrates pharmaceutiquement acceptables. 

Par alkyle, on entend un radical monovalent, hydrocarbone, satur€, lin6aire ou 
ramifie. Par (C r C 4 )alkyle, on entend un radical alkyle comprenant de 1 k 4 atomes 
de carbone. 

20 Par alc6nyle, on entend un radical monovalent, hydrocarbone, lineaire ou 

ramifie, insatur£ comprenant une double liaison. 

Selon un autre de ses aspects, l'invention concerne les composes de formule (I) 
dans laquelle : 

- Ri represente : 

25 - un atome d'hydrogene, 

- un groupe (Ci-C 2 )alkyle, 

- un groupe methoxy, 

- un atome de chlore, brome ou fluor, 

- un groupe trifluorom6thyle, 
30 - un groupe trifluoromethoxy, 

- un groupe cyano, 
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- un groupe nitro, 

- un groupe amino, 

- un groupe -CH=CH 2 , 

- un groupe methylthio, 
5 - un groupe methanoyle, 

- un groupe hydroxymSthyle, 

- un groupe methariesulfonamido, 

- un groupe trifluoromethanesulfonyle, ou 

- un groupe formylamino, ac€tylamino ou (aminocarbonyl)amino ; 
10 - R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe hydroxy ou -NH-C=N ; 

- ou bien Rj et R 2 sont U6s a deux atomes de carbone consecutifs du groupe 
phenyle qu'ils substituent et forment avec ces deux atomes de carbone un groupe 
triazole ; 

- R 3 et R4 repr£sentent, chacun ind6pendamment Tun de l'autre, un atome 
15 d'hydrogene, de chlore ou flu or ou un groupe methyle ; 

ainsi que leurs sels, sol vats et hydrates pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention a 6galement pour objet les composes de formule (I) dans laquelle 
Rj et R 2 substituent respectivement les positions 4 et 3, ou de preference 3 et 4 du 
phenyle auquel ils sont lies, ainsi que leurs sels, solvats et hydrates 
20 pharmaceutiquement acceptables. 

Selon un aspect ulterieur, l'invention a pour objet les composes de formule (I) 
dans laquelle R 2 represente un groupe hydroxy ou -NH-C=N, ainsi que leurs sels, 
solvats et hydrates pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes de formule (I) dans laquelle R4 substitue la position 3 du phenyle 
25 auquel il est lie, ainsi que leurs sels, solvats et hydrates pharmaceutiquement 
acceptables, constituent un aspect ulterieur de l'invention. 

Les composes de formule (I) dans laquelle R 3 represente un atome de chlore ou 
de fluor, de preference de fluor, ainsi que leurs sels, solvats et hydrates 
pharmaceutiquement acceptables, constituent un aspect ulterieur de l'invention. 
30 Les composes de formule (I) peuvent etre salifi6s avec une base minerale ou 

organique pharmaceutiquement acceptable, selon des techniques bien connues de 
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l'homme de I'art. Par base minfrale, on comprend les hydroxydes de metaux alcalins 
tels la soude, la potasse, la lithine, ou alcalino-terreux tels que la chaux. Par base 
organique, on entend les amines primaires, secondaires ou tertiaires, les 
aminoalcools, certains h6t6rocycles azotes non toxiques, ainsi que les acides amines 
5 basiques. Parmi les sels, on prefere les sels de sodium ou de potassium, et les sels de 
lysine, d'arginine ou de 2-amino-2-methyl-l,3-propanediol. 

Les composes de formule (I) selon Tinvention sont, par exemple, prepares selon 
le SCHEMA 1 ci-apres, dans lequel Rj, R 2 , R3 et R4 sont tels que definis pour (I), R 
represente un groupe (Ci-C 4 )alkyle, et X et Y repr6sentent independamment un 
1 0 atome de brome ou d'iode. 
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Les composes de formule (I) peuvent etre prepares par hydrolyse des esters 
correspondants de formule : 



dans laquelle Ri, R 2 , R3 et R4 sont tels que definis pour (I) et R represente un 
5 groupe (Ci-C4)alkyle, en particulier, un groupe Sthyle ou de preference methyle. 

Les composes (II) sont des intermediates nouveaux et font partie int^grante de 
Tinvention. 

L'hydrolyse des composes (II) en acide est effectuee selon des techniques bien 
connues de I'homme de Tart, par exemple par action d'une solution hydroalcoolique 
1 0 d'hydroxyde de sodium. 




R 



R3 



(n) 



Les composes de formule (II) peuvent etre prepares par un couplage de Suzuki : 
a) soit entre le compose" de formule (HI) : 

(CH^j — COOR 




dans laquelle R 3 et R* sont tels que deTinis pour (I), R represente un groupe 
1 5 (Ci-C 4 )alkyle et X represente un atome de brome ou d'iode, 
et 1' acide boronique de formule (1) : 

B(OH) 2 




R 



dans laquelle Ri et R2 sont tels que definis pour (I) ; 
b) soit entre le compose" de formule (IV) : 



WO 02/092567 



PCT/FR02/01649 



10 




*3 



(IV) 



dans laquelle R 3 et R4 sont tels que definis pour (I), R represente un groupe 
(C r C 4 )alkyle, 

et le compose de formule (2) : 



dans laquelle Rj et R 2 sont tels que definis pour (I) et Y represente un atome de 
brome ou d'iode. 

Ce couplage est effectue en presence d'un catalyseur au palladium tel que le 
tetrakis(triphenylphosphine)palladium, de preference, en presence de chlorure de 
10 lithium et de carbonate de sodium. 

Le couplage d£crit en a) peut egalement etre effectue entre le compose (HI) et 
un acide boronique de formule (1*) : 



dans laquelle R'i et R' 2 repr6sentent respectivement Ri ou R 2 , ou un groupe 
15 precurseur ou protecteur des groupes Ri ou R 2 assurant une synthese univoque des 
composes de formule (I). 

De meme, le couplage decrit en b) peut egalement etre effectue entre le 
compose (IV) et un derive halog6n6 de formule (2') : 




(2) 




B(OH) 2 



(1') 
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1 (2') 



10 



15 



dans laquelle R'j et R' 2 sont tels que definis pour (1*) et Y represente un atome 
de brome ou d'iode. 

Selon une autre alternative, les composes de formule (IT) peuvent etre prepares 
en faisant reagir sur le compose de formule (DI), un derive de l'etain de formule (3) : 



dans laquelle Rj et R 2 sont tels que definis pour (I), 

en presence d'un catalyseur au palladium, tel que le 



Un compost de formule (II) peut egalement etre obtenu a partir d'un autre 
compose de formule (II) en une ou plusieurs etapes, en transformant le substituant Ri 
ou /et R 2 par des methodes classiques bien connues de l'homme de Tart. 

Les acides boroniques (1) et (!') ainsi que les derives halogenes (2) et (2') sont 
des composes commerciaux, ou bien prepares selon des techniques bien connues de 
l'homme de Tart. 

Les composes de formule (IV) sont prepares, par exemple, a partir des 
composes de formule (III), par action de pinacolborane, en presence d'un catalyseur 
au palladium tel que le l,l'-bis(diphenylphosphino)ferrocenedichloropalladium (II) 
et d'une base comme la triethylamine. 

Les composes de formule (EE) sont, par exemple, obtenus par une reaction de 
Fischer entre le compose de formule (5) : 




R 



(3) 



tris(dibenzylideneacetone)dipalladium, et de triph&iylarsine. 




'4 
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dans laquelle R3 et R4 sont tels que definis pour (I), et R represente un groupe 
(Cj-C 4 )alkyle, et une phenylhydrazine de.formule (4) : 

X T1 (4) 

NHNH 2 

dans laquelle X represente un atome de brome ou d'iode. 
5 Cette reaction de Fischer s'effectue par exemple en presence de dichlorure de 

zinc dans l'acide acetique, h une temperature comprise entre 20 et 80° C. 

Les composes de formule (4) sont commerciaux ou obtenus selon des 
techniques bien connues de l'homme de Tart. 

Les composes (5) peuvent etre obtenus, par exemple, par une reaction de type 
1 0 Friedel et Craft entre le benzene de formule (6) : 

(6) 

R 4 

dans laquelle R 3 et R 4 sont tels que d£finis pour (I), 

et le chlorure d'acide Cl-C(0)(CH 2 )4-COOR ou R represente un groupe 
(Ci-C 4 )alkyle, en presence d'un acide de Lewis tel que le trichlorure d'aluminium. 
15 Les composes de formule (I) selon l'invention ont fait l'objet d'etudes 

biologiques. Leur effet inhibiteur sur les chimiokines IL-8 et Gro-alpha a ete 
determine par les tests in vitro suivants : 

A)Test de liaison aux recepteurs de l'IL-8 

L'IL-8 humaine marquee a l'iode 125 ([ I25 I]-IL-8) (NEN, Les Ulis) possede 
20 une activite specifique voisine de 2,200 Ci/mmol. Le recepteur CXCR2 humain 
recombinant a 6t6 exprime dans des cellules HEK 293 (ATCC, CRL-1573), K-562 
(ATCC, CCL-243) ou THP-1 (ATCC, TIB-202). Les cellules HEK 293 sont 
maintenues en culture dans du milieu DMEM (de 1' anglais «Dulbecco modified 
eagle's medium ») (GIBCO) contenant 4,5 g/1 de glucose, 10 % de serum de veau 
25 foetal, 1% de Glutamax, 1% d'acides amines non essentiels, 1 mM de sodium 
pyruvate, 100 Ul/ml de penicilline et 100 (ig/ml de streptomycine. Les cellules K-562 
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et THP-1 sont maintenues en culture dans du milieu RPMI1640 (GIBCO) contenant 
10 % de serum de veau foetal, 1% d'acides amines non essentiels, 1 mM de sodium 
pyruvate, 100 Ul/ml de penicilline et 100 jag/ml de streptomycine. Les cellules sont 
utilisees lorsque les cultures ont atteint 80 % de confluence. 
5 Les membranes sont preparees selon le protocole precedemment decrit (Bastian 

et al, Br. J. Pharmacol 1997, 122, 393-399) except** le tampon d'homogeneisation 
qui a ete remplace par une solution saline tamponnee a pH 8,0 contenant 20 mM de 
Tris (tris(hydroxymethyl)aminomethane), 1,2 mM de MgS0 4 (sulfate de 
magnesium), 0,1 mM d'EDTA (acide 6thylenediaminet6traac6tique) et 25 mM de 

10 NaCl (chlorure de sodium). Les experiences de competition sont r6alisees dans des 
plaques 96 puits de 1 ml, a temperature ambiante, sous un volume final de 0,25 ml. 
Les membranes diluees dans une solution de 20 mM de Bis-Trispropane et de 0,4 
mM de Tris-HCl tamponnee a pH 8,0 contenant 1,2 mM de MgS0 4 , 0,1 mM 
d'EDTA, 25 mM de NaCl et 0,03 % de CHAPS (3-[(cholamidopropyl)- 

15 dimethylammonio]-l-propanesulfonate) sont incubees avec des concentrations 
decroissantes du compose a tester (de 100 pM a 0,01 nM) et 150 pM de [ 125 I]-IL-8. 
La liaison non-specifique est determinee en presence de 300 nM d'IL-8 non marquee. 
Apres 60 minutes d' incubation & temperature ambiante, la reaction est stopp6e par 
filtration rapide sous vide sur filtre Whatman GF/C prealablement incubS pendant 1 

20 heure a + 4 °C dans une solution de polyethylenimine 1 % (poids/volume) et de SAB 
(de l'anglais « serum albumine bovine) 0,5 % (poids/volume). Les filtres sont lav6s 
avec une solution contenant 25 mM de NaCl, 1 mM de MgS0 4 , 0,5 mM d'EDTA et 
10 mM de Tris-HCl tamponnee & pH 7,4. La radioactivite retenue sur les filtres est 
mesuree dans un compteur gamma. 

25 Les affinitds des composes d6crits dans la presente invention ont 6t6 aussi 

determines par un test de liaison sur cellules entieres. Les cellules THP-1 ou K-562 
transferees sont mises en suspension dans le tampon de test de liaison PBS (de 
Tanglais « phosphate buffered saline ») sans calcium ni magnesium contenant 0,5 % 
de SAB (poids/volume), pH 7,4 a raison de 2,5 x 10 6 cellules/ml. Les experiences de 

30 competition sont realisees dans des plaques 96 puits de 1 ml dans un volume final de 
0,25 ml. 0,5 x 10 6 cellules sont incubees avec des concentrations d6croissantes du 
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compose a tester (100 \iM a 0,01 nM) et 150 pM de [ ,25 I]-IL-8. La liaison non- 
sp^cifique est determinee en presence de 300 nM de chiniiokine non radiomarqu6e. 
Apres 90 minutes d'incubation & + 4 °C, la reaction est stoppee par filtration rapide 
sous vide sur filtre Whatman GF/C prealablement incube pendant 1 heure dans une 
5 solution de polyethylenimine 3 % (poids/volume). Les filtres sont laves avec une 
solution de PBS a pH 7,4 contenant 0,5 M de NaCl. La radioactivite contenue dans 
les filtres est mesuree dans un compteur gamma. 

Les composes de formule (I) ddcrits dans la presente invention testes k la 
concentration de 10 inhibent de 95 % au moins la liaison de la [ 125 I]-IL-8 sur le 
1 0 recepteur CXCR2. 

B) Mesure des flux calciques 

Les effets des composes de la presente invention ont ete evalues sur les flux 
calciques induits par l'IL-8 ou le Gro-alpha. 

Des cellules THP-1 exprimant les recepteurs CXCR2 recombinants, des 
15 cellules U937 differentiees avec du DMSO (dimdthylsulfoxyde) a 1 % 
(volume/volume) ou des cellules Eol3 sont incubees en presence d'un indicateur 
fluorescent, le Fura-2 AM, a la concentration de 5 [\M pendant 1 heure k 37°C. Apres 
cette periode de charge, les cellules sont lavees et mises en suspension & la 
concentration de 1 x 10 6 cellules/ml dans une solution saline contenant : 136 mM de 
20 NaCl, 4,7 nM de KC1, 1,2 mM de MgS0 4 , 1,6 mM de CaCl 2 , 1,2 mM de KH 2 P0 4 , 1 1 
mM de glucose, 5 mM de HEPES (7V-[2-hydroxyethyl]piperazine-JV'-[2- 
ethanesulfonique acide]), pH 7,4. La suspension cellulaire (2 ml) est placee dans une 
cuve en quartz et l'intensite de fluorescence & 510 nm est mesur6e sur un 
spectrofluorimetre de type LS50B (Perkin-Elmer) aprfes des excitations 
25 alternativement a 340 nm et 380 nm. Le rapport des intensites de fluorescence apres 
excitation a 340 nm et 380 nm est determine et la concentration calcique 
intracellulaire [Ca 2+ ]i est calculee suivant la formule : 
[Ca 2+ ]i = Kd (R-Rmin) (Sf2/Sb2) 
(Rmax-R) 

30 dans laquelle : 
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K<j represente la constante d'affinite du complexe Fura-2 et calcium, Rmax est 
l'intensite de fluorescence maximale determinee apres addition de 1 jiM du 
ionophore Bromo-A23187, Rmin est le rapport minimal determine apres addition de 
10 mM d'EGTA (acide 6thylenebis(oxyethylenenitrilo)tetraacetique) consecutif k 
5 1'addition d'ionophore et Sf2/Sb2 est le rapport des valeurs de fluorescence sous 
excitation a 380 nm d&erminees aux Rmin et Rmax, respectivement. 

Apres une periode de stabilisation de 1 minute, pendant laquelle la 
concentration calcique intracellulaire basale est determine, le compose a tester ou le 
vdhicule controle est ajoute aux cellules. Apres une periode d' incubation de 
10 2 minutes pendant laquelle la concentration de calcium est mesur6e, les cellules sont 
stimulees avec les differents agonistes (IL-8 ou Gro- alpha). La concentration calcique 
est mesuree pendant 2 minutes. 

Les composes de formule (I) decrits dans la presente invention inhibent la 
liberation de calcium induite par TIL-8 ou le Gro-alpha. 
15 L'activite des composes selon T invention, mise en evidence au cours des tests 

biologiques, est significative d'une action antagoniste de l'IL-8 et permet d'envisager 
leur utilisation en therapeutique. 

Ainsi, Tinvention a egalement pour objet les composes (I), ainsi que leurs sels, 
solvats et hydrates pharmaceutiquement acceptables, pour leur utilisation en tant que 
20 medicament. 

Aussi, selon un autre de ses aspects, Tinvention concerne l'utilisation des 
composes de formule (I), ou d'un de leurs sels, solvats ou hydrates 
pharmaceutiquement acceptables pour la preparation d'un medicament destine au 
traitement preventif ou curatif chez les mammiferes, notamment chez l'homme, de 

25 maladies d6pendantes d'une activation du recepteur CXCR2 de FIL-8 et des 
chimiokines de la meme famille, et qui sont generalement caracterisees par une 
invasion massive de neutrophiles. 

Parmi les maladies qui peuvent etre traitees, en administrant une quantite 
therapeutiquement suffisante, d'au moins Tun des composes de formule (I), on peut 

30 citer les dermatites atopiques, rosteo-arthrite, rarthrite rhumato'ide, Tasthme, 
T obstruction chronique des poumons, le syndrome de d6tresse respiratoire aigue, 
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P inflammation du colon, la maladie de Crohn, la colite ulcerative, Pattaque 
d'apoplexie, Pinfarctus du myocarde, le choc septique, la sclerose multiple, le choc 
endotoxique, le psoriasis, la septicemic a bacteries gram-n6gative, le syndrome de 
choc toxique, les phenomenes d'ischemie et de reperfusion cardiaques, pulmonaires 
5 ou renaux, les glomerulo-n6phrites, la thrombose, la reaction du greffon centre 
Phote, la maladie d' Alzheimer, les rejets d'allogreffes, le paludisme, la restenose, 
Pangiog6nese, Patherosclerose, Posteoporose, les gingivites, la liberation non 
physiologique de cellules souches de la moelle osseuse, les maladies causdes par des 
virus respiratoires, les virus de Pherpes et les virus hepatiques, la meningite, Pherpes 

1 0 encephalique, les vascularites du SNC, les traumatismes cerebraux, les tumeurs SNC, 
les hemorragies subarachnoides, les traumatismes post-chirurgicaux, la 
mucoviscidose, le travail prenatal, la toux, le prurit, la pneumonie interstitielle, 
Phypersensibilit6, Parthrite induite par les cristaux, Parthrite de la maladie de Lyme, 
la fibrodysplasie ossifiante progressive, les pancr6atites aigues ou chroniques, les 

15 hepatites alcooliques aigues, les enterocolites necrosantes, les sinusites chroniques, 
les uveites, les polymyosites, les vascularites, Pacne, les ulceres gastriques et 
duod&iaux, la maladie coeliaque, les oesophagites, les glossites, les obstructions 
pulmonaires, les hyperreactivites pulmonaires, les bronchiolites aboutissant aux 
pneumonies, les bronchectasies, les bronchiolites, les bronchiolites proliferates, les 

20 bronchites chroniques, les dyspn6es, Pemphyseme, Phypercapnie, Phypoxdmie, 
Phypoxie, la reduction chirurgicale du volume pulmonaire, la fibrose pulmonaire, 
Phypertension pulmonaire, Phypertrophie du ventricule droit, la sarcoidose, les 
atteintes des petites bronchioles, les erreurs de ventilation-perfusion, les sifflements 
respiratoires, les lupus, les maladies associees & une angiog6n&se pathologique, 

25 comme le cancer, la proliferation des cellules tumorales et la formation de metastase 
dans le cas, par exemple, du melanome et Pischemie cerebrale. 

L'invention concerne done Putilisation d'un compos6 de formule (I), ou d'un 
de ses sels, solvats ou hydrates pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation 
d'un medicament destine & traiter les dermatites atopiques, Posteo-arthrite, Parthrite 

30 rhumatoi'de, Pasthme, Pobstruction chronique des poumons, le syndrome de detresse 
respiratoire aigue, Pinflammation du cSlon, la maladie de Crohn, la colite ulcerative, 
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Tattaque d'apoplexie, l'infarctus du myocarde, le choc septique, la sclerose multiple, 
le choc endotoxique, le psoriasis, la septicemic a bacteries gram-negative, le 
syndrome de choc toxique, les ph£nomenes d'isch6mie et de reperfusion cardiaques, 
pulmonaires ou renaux, les glomerulo-nephrites, la thrombose, la reaction du greffon 
5 contre l'hote, la maladie d' Alzheimer, les rejets d'allogreffes, le paludisme, la 
restdnose, l'angiogenese, Tath^rosclerose, 1'osteoporose, les gingivites, la liberation 
non physiologique de cellules souches de la moelle osseuse, les maladies causees par 
des virus respiratoires, les virus de Fherpes et les virus h6patiques. 

Les composes de formule (I) doivent 6tre administres en quantit6 suffisante 
10 pour antagoniser l'EL-8 en se fixant de fa9on competitive sur ses recepteurs. La dose 
de principe actif depend du mode d 5 administration et du type de pathologie et est 
generalement comprise entre 0,01 et 10 mg/kg. Les composes de formule (I) peuvent 
€galement etre associds a un autre principe actif. 

Dans le cadre de leur utilisation therapeutique, les composes de formule (I) 
15 seront generalement administres sous des formes variees, en association avec les 
excipients couramment utilises. Aussi, la presente invention a egalement pour objet 
les compositions pharmaceutiques contenant un compose de formule (I) ou un de ses 
sels, sol vats ou hydrates pharmaceutiquement acceptables. 

La formulation utilisee pourra etre une forme orale, telle que par exemple des 
20 gelules, des comprimes contenant le principe actif solide sous une forme pulverisee 
ou micronis6e, un sirop ou une solution contenant le principe actif en solution, en 
suspension, en emulsion ou en microemulsion. 

La formulation peut egalement se presenter sous une forme administrable pour 
un usage topique, par exemple une creme ou une lotion ou un dispositif 
25 transdermique tel qu'un patch adhesif. On peut egalement formuler le principe actif 
pour un mode d' administration par injection sous-cutanee, intramusculaire ou 
. intraveineuse. 

Les PREPARATIONS et EXEMPLES suivants illustrent Tinvention sans 
toutefois la limiter. Les abreviations suivantes sont utilis6es : s = singulet, m = 
30 multiplet, d = doublet, t = triplet, quat = quadruplet, q = quintuplet. 
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PREPARATION 1 

Ester methylique de Tacide 4-fluoro-e-oxobenzenehexanoique, compose 5.1 

On prepare une suspension de 2,59 g de chlorure d' aluminium dans 4 ml de 
dichloromethane. On refroidit a - 5 °C et on ajoute progressivement un melange de 
5 0,97 ml de fluorobenzene et 1,31 ml de Tester methylique de l'acide 6-chloro6-oxo- 
hexanoique dans 3 ml de dichloromethane en maintenant la temperature entre -4 et -7 
°C. On laisse ensuite remonter la temperature jusqu 1 ^ 20 °C et, apres 15 heures, on 
hydrolyse sur de l'eau glacee acidifiee. Le melange est extrait par du 
dichloromethane et la phase organique obtenue est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de 
1 0 magnesium et concentre sous pression r£duite. On recupfere ainsi 2 g de produit brut 
que Ton purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant avec un melange 
ether de p&role/acetate d'ethyle, 96/4, v/v. On obtient ainsi 1,26 g du produit attendu 
sous forme d'une poudre blanche. (Rendement 63 %) 
F = 58-59 °C 

15 Selon le meme mode operatoire, les composes suivants sont prepares : 

- Ester methylique de l'acide 3,4-difluoro-e-oxobenzenehexanoique, 
compose 5.2 ; F = 41-43°C, 

- Ester methylique de l'acide 4-chloro-e-oxobenzenehexanoTque, compose 
5.3;F = 67-69°C, 

20 - Ester methylique de l'acide 3,4-dichloro-e-oxobenzenehexanoique, 

compose 5.4. 

RMN *H (300 MHz, CDC1 3 ) : 8,01 (d, 1H) ; 7,77 (dd, 1H) ; 7,54 (d, 1H) ; 3,65 
(s, 3H) ; 2,96 (t, 2H) ; 2,38 (t, 2H) ; 1,72 (m, 4H). 

- Ester methylique de l'acide 4-chIoro-3-methyl-e-oxobenzenehexanoique, 
25 compose 5.5. 

- Ester methylique de l'acide 4-fluoro-3-methyl-e-oxobenzenehexanoique, 
compost 5.6. 

30 
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PREPARATION 2 

Ester methylique de Tacide 5-iodo-2-(4-fluorophenyl)-i£Mndole-3- 
butanoique, compose m.l 

Un melange de 9,79 g du compose 5.1 , 14,43 g de 4-iodophenylhydrazine, 
5 8,41 g de chlorure de zinc dans 82 ml d'acide acetique est chauffe k 70° C pendant 
60 heuies. Apres refroidissement, 80 ml d'eau et 100 ml d'acetate d'6thyle sont 
ajoutes. Apr&s extraction a F acetate d'ethyle, les phases organiques rassemblees sont 
lav6es a 1'eau, avec une solution aqueuse satur6e en chlorure de sodium puis s6ch6es 
sur sulfate de magnesium et les solvants sont 6vapores sous pression r6duite. Le 
10 residu obtenu est purifie par chromatographie sur une colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange ether de petrole /acetate d'ethyle, 9/1, v /v. 
F= 112-114° C. 

Selon le meme mode operatoire, les composes suivants sont prepares : 

- Ester methylique de Tacide 5-bromo-2-(4-fluorophenyl)-7 J H r -indo]e-3- 
1 5 butanoique, compose III.2 ; F = 96-98° C 

- Ester methylique de Tacide 2-(3,4-difluorophenyl)-5-iodo-IH-indole-3- 
butanoique, compose III.3 ; F = 1 18-120°C 

- Ester methylique de Tacide 2-(4-chloroph£nyl)-5-iodo-i£Mndole-3- 
butanoique, compose IIL4, 

20 RMN'H : (300 MHz, CDC1 3 ) : 8,03 (s, 1H, NH) ; 7,94 (s, 1H) ; 7,46 (m, 5H) ; 

7,15 (d, 1H) ; 3,62 (s, 3H) ; 2,83 (t, 2H) ; 2,34 (t, 2H) ; 1,95 (q, 2H). 

- Ester methylique de Tacide (3,4-dichlorophenyl)-5-iodo-iiy-indole-3- 
butanoique, compose III.5, 

RMN'H (300 MHz, CDC1 3 ) □ 8,02 (s, 1H) ; 7,95 (s, 1H) ; 7,62 (d, 1H) ; 7,55 
25 (d, 1H) ; 7,47 (dd, 1H) ; 7,39 (dd, 1H) ; 7,17 (d, 1H) ; 3,64 (s, 3H) ; 2,86 (t, 2H) ; 
2,35 (t,2H); 1,98 (q,2H). 

- Ester methylique de Tacide (3,4-difluoroph^nyl)-5-iodo-J^-indole-3- 
butanoique, compose IIL6 

F = 143-145° C, 

30 - Ester methylique de Tacide (4-chloro-3-methylphenyl)-5-iodo-JH-indole- 

3-butanoique, compose III.7, 
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F = 127-128° C, 

- Ester methylique de 1'acide (4-fluoro-3-methylphenyl)-5-iodo-IH-indole- 
3-butanoYque, compose III.8, 

F = 119-120° C. 

5 

PREPARATION 3 

Ester methylique de 1'acide 5-(4-benzyloxyphenyl)-2-(4.fluorophenyl)-2J9 r - 
indole-3-butanoique, compose IT.l 

0,8 g de compost 1IL1, 625 mg d'acide 4-benzyloxyphenylboronique, 233 mg 
10 de chlorure de lithium, 106 mg de tetrakis(triphenylphosphine)palladium, 4,6 ml de 
carbonate de sodium dans 45 ml de methanol et 45 ml de toluene sont agit€s a reflux 
pendant 3 heures 30 minutes. Les solvants sont evapores sous pression reduite et le 
residu obtenu est purifie par chromatographie sur une colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange ether de petrole/ acetate d'ethyle, 85/15, v/v (Rendement 
15 57 %) ; 

F= 113-115°C. 

Selon un mode operatoire analogue, le compose suivant est prepare : 

- Ester methylique de 1'acide 2-(4-fluorophenyl)-5-(3,4-diaminophenyl)- 
itf-indole-3-butanoique, compose U\ 2 

20 RMN l H (300 MHz, DMSO) : 11,10 (s, 1H, NH) ; 7,65 (dd, 2H) ; 7,61 (s, 1H) ; 

7,38 (m, 3H) ; 7,25 (d, 1H) ; 6,87 (s, 1H) ; 6,73 (d, 1H) ; 6,58 (d, 1H) ; 4,50 (s, 4H) ; 
3,52 (s, 3H) ; 2,85 (t, 2H) ; 2,38 (t, 2H) ; 1,90 (q, 2H). 

Les composes (II) presentes dans le TABLEAU 1 ci-apres sont egalement 
pr6pares selon un mode op6ratoire analogue a celui de la PREPARATION 3. 
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(a) RMN'H (300 MHz, CDC1 3 ) : 8,02 ( s, 1H, NH) ; 7,81 (s, 1H) ; 7,53 (m, 
2H) ; 7,45 (m, 4H) ; 7,26 (m, 1H) ; 7,18 (m, 2H) ; 7,01 (m, 1H) ; 3,61 (s, 3H) ; 2,95 
(t, 2H) ; 2,37 (t, 2H) ; 2,04 (q, 2H). 

(b) RMN'H (300 MHz, CDC1 3 ) : 8,01 (s, 1H, NH) ; 7,79 (s, 1H) ; 7,61 (d, 2H) ; 
5 7,53 (m, 2H) ; 7,43 (s, 2H) ; 7,36 (d, 2H) ; 7,18 (m, 2H) ; 3,62 (s, 3H) ; 2,92 (t, 2H) ; 

2,55 (s, 3H) ; 2,46 (t, 2H) ; 2,05 (q, 2H). 

(c) RMN'H (300 MHz, CDC1 3 ) : 8,01 (s, 1H, NH) ; 7,75 (d, 1H) ; 7,62 (m, 
2H) ; 7,53 (m, 2H) ; 7,41 (s, 2H) ; 7,19 (m, 4H) ; 3,60 (s, 3H) ; 2,92 (t, 2H) ; 2,35 (t, 
2H) ; 2,05 (q, 2H). 

10 (d) RMN'H (300 MHz, CDC1 3 ) : 8,02 (s, 1H, NH) ; 7,81 (s, 1H) ; 7,68 (d, 2H) ; 

7,53 (m, 2H) ; 7,46 (m, 4H) ; 7,19 (m, 2H) ; 4,78 (s, 2H) ; 3,62 (s, 3H) ; 2,93 (t, 2H) ; 
2,38 (t, 2H) ; 2,05 (q, 2H). 

(e) RMN'H (300 MHz, CDCI3) : 8,05 (s, 1H, NH) ; 7,82 (s, 1H) ; 7,66 (d, 2H) ; 
7,57-7,40 (m, 6H) ; 7,18 (m, 2H) ; 6,78 (dd, 1H) ; 5,80 (d, 1H) ; 5,28 (d, 1H) ; 3,62 

15 (s, 3H) ; 2,90 (t, 2H) ; 2,38 (t, 2H) ; 2,05 (q, 2H). 

(f) RMN'H (300 MHz, CDC1 3 ) : 8,04 (s, 1H, NH) ; 7,78 (s, 1H) ; 7,53 (m, 
3H) ; 7,42 (s, 2H) ; 7,20 (m, 5H) ; 3,60 (s, 3H) ; 2,92 (t, 2H) ; 2,35 (t, 2H) ; 2,04 (q, 
2H). 

(g) RMN'H (300 MHz, DMSO) : 11,38 (s, 1H) ; 10,05 (s, 1H, NH) ; 7,98 (m, 
20 5H) ; 7,68 (m, 2H) ; 7,55 (dd, 1H) ; 7,47 (d, 1H) ; 7,37 (t, 2H) ; 3,55 (s, 3H) ; 2,91 (t, 

2H);2,39 (t, 2H) ; 1,91 (q, 2H). 

(h) RMN'H (300 MHz, CDC1 3 ) : 8,02 (s, 1H, NH) ; 7,82 (s, 1H) ; 7,66 (m, 
2H) ; 7,51-7,26 (m, 6H) ; 4,77 (s, 2H) ; 3,65 (s, 3H) ; 2,95 (t, 2H) ; 2,38 (t, 2H) ; 2,05 
(q, 2H). 

25 

PREPARATION 4 

Ester methylique de l'acide 2-(4-fluorophenyl)-5-(4-hydroxyphenyl)-Jfl- 
indoIe-3-butanoi'que, compose 11.20 

0,2 g de compost II'. J solubilises dans 8 ml de tetrahydrofurane sont agites 
30 sous courant d'hydrogene, en presence de palladium sur charbon, pendant 48 heures. 
Le melange reactionnel est filtre sur celite et la ceUite est rinc6e au methanol. Les 
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solvants du filtrat sont evapores sous pression reduite et le residu obtenu est purifie 
par chromatographic sur une colonne de gel de silice en 61uant avec un melange ether 
de petrole/acetate d'ethyle, 8/2, v/v (Rendement 80 %) ; F = 141-143°C. 

5 PREPARATION 5 

Ester methylique de l'acide 2-(4-fluorophenyI)-5-(4-nitrophenyl)-JZ7- 
indoIe-3-butanoique, compose 11,21 

255 mg de compose 111.1 et 500 mg de trimethyl(4-nitrophenyl)stannane sont 
solubilis6s dans 11,6 ml de dioxane. 73 mg de triph6nylarsine et 55 mg de 
10 tris(dibenzylideneacetone)dipalladium sont additionnes puis le melange reactionnel 
est chauffe a 50°C pendant 24 heures. Une fois le melange reactionnel revenu a 
temperature ambiante, 12,6 ml d'eau sont ajoutes. De Tether diethylique est 
additionn6. Apres filtration et extraction a Tether diethylique, la phase organique est 
lavee a Teau et s6chee sur sulfate de magnesium. Les solvants sont evapores sous 
15 pression rdduite et le residu obtenu est purifie par chromatographic sur gel de silice 
en eluant avec du toluene (Rendement 60 %) ; F = 190-191° C. 

PREPARATION 6 

Ester methylique de Tacide 5-(3-aminophenyl)-2-(4-fluorophenyl)-7H- 
20 indole-3-butanoique, compose 11.22 

Un melange de 0,76 g de compose 11.19 et de 2,13 g de chlorure d'etain 
dihydrate dans 30 ml d'ethanol est chauffe a reflux pendant 3 heures 20 minutes. 
Apres retour a temperature ambiante, le melange reactionnel est verse sur 65 g de 
glace et une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 4N est ajout^e jusqu'a 
25 Tobtention d'un pH = 7. Apr&s extraction a Tac^tate d'ethyle et evaporation des 
solvants sous pression reduite, le residu obtenu est purifie par chromatographic sur 
une colonne de gel de silice en 61uant avec un melange toluene/acetate d'ethyle, 
85/15, v/v (Rendement 59 %) 

RMN'H (300 MHz, DMSO) : 11,20 (s, 1H, NH) ; 7,70 (s, 1H) ; 7,65 (dd, 2H) ; 
30 7,35 (m, 4H) ; 7,06 (t, 1H) ; 6,88 (s, 1H) ; 6,79 (d, 1H) ; 6,50 (d, 1H) ; 5,10 (s, 2H, 
NH 2 ) ; 3,51 (s, 3H) ; 2,90 (t, 2H) ; 2,38 (t, 2H) ; 1,90 (q, 2H). 
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De la raeme maniere, le compost suivant est prepare : 

Ester methylique de 1'acide 5-(4-aminophenyl)-2-(4-fIuorophenyl)-JJ3 r - 
indole-3-butanoique, compose 11,23 ; F = 65-68°C. 

PREPARATION 7 

Ester methylique de 1'acide 2-(4-fluorophenyI)-5- 

(3-methanesulfonamidophenyl)-l^-indoIe-3-butanoique, compose IL24 
A 100 mg de compose 77.22 dans 1 ml de pyridine, 48 pi de chlorure de mesyle 
sont additionnes. Le melange reactionnel est chauffe a 100°C pendant 2 heures 15 
minutes. Apres retour a temperature ambiante, de la glace est additionnee et une 
solution aqueuse chaude d'acide chlorhydrique 3N est additionnee jusqu'a Tobtention 
d'un pH = 1 . Apres extraction a Tacetate d'ethyle, la phase organique est lavee a l'eau 
et sechee sur sulfate de magnesium puis les solvants sont evapores sous pression 
reduite (Rendement 97%). 

RMN ] H (300 MHz, DMSO) : 11,30 (s, 1H, NH) , 9,80 (s, 1H, NH) ; 7,79 (s, 
1H) ; 7,67 (dd, 2H) ; 7,51 (s, 1H) ; 7,44 (m, 3H) ; 7,36 (m, 3H) ; 7,17 (m, 1H) ; 3,51 
(s, 3H) ; 3,05 (s, 3H) ; 2,85 (t, 2H) ; 2,38 (t, 2H) ; l,90(q, 2H). 

PREPARATION 8 

20 Ester methylique de 1'acide 2-(4-fluorophenyl)-5-(4,4,5,5-tetramethyl-l,3,2- 

dioxaboroIan-2-yl)-I/?-indole-3-butanoi'que, compose IV.l 

A 40 ml de dioxane en presence de 230 mg de 1,1'- 
bis(diphenylphosphino)ferrocenedichloropalladium (II), sont ajout£s successivement 
4,1 g de compose 777.7, 3,9 ml de triethylamine et 2,1 ml de pinacolborane. Le 
25 melange reactionnel est chauffe a 80°C pendant 2 heures. La suspension est alors 
filtree et lavee au toluene. Ensuite, le filtrat est extrait au toluene et la phase 
organique est lavge a l'eau et sechee sur sulfate de magnesium, (Rendement 98%) ; F 
= 166-168°C. 

Selon un mode operatoire analogue, les composes suivants sont prepares : 
30 - Ester methylique de 1'acide 2-(4-chlorophenyl)-5-(4,4,5,5-tetramethyl- 

l,3,2-dioxaborolan-2-yl)-7.ff-indole-3-butanoique, compose IV.2, 



10 
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F = 164-166° C, 

- Ester methylique de I'acide 2-(3,4-dichlorophenyl)-5-(4,4,5,5-tetramethy]- 
l,3,2-dioxaborolan-2«yl)-i/7-indole-3-butanoique, compose IV.3, 

RMN ! H (300 MHz, CDC1 3 ) 08,04 (s, 1H) ; 7,98 (s, 1H, NH) ; 7,64 (dd, 1H) ; 
5 7,57 (d, 1H) ; 7,47 (d, 1H) ; 7,34 (dd, 1H) ; 7,29 (d, 1H) ; 3,55 (s, 3H) ; 2,86 (t, 2H) ; 
2,28 (t, 2H) ; 1,97 (q, 2H). 

- Ester methylique de l'acide 2-(3,4-difluorophenyl)-5-(4,4,5,5-tetramethyl- 
l,3,2-dioxaboroIan-2-yl)-i/74ndole-3-butanoique, compose IV.4, 

F = 175-177° C, 

10 - Ester methylique de l'acide 2-(4-chloro-3-methylphenyl)-5-(4,4,5,5- 

tetramethyl-l,3,2-dioxaborolan-2-yl)-i//-indole-3-butanoique, compose IV.5, 
F = 164-165° C, 

- Ester methylique de l'acide 2-(4-fluoro-3-methylphenyl)-5-(4,4,5,5- 
tetramethyl-l,3,2-dioxaboro]an-2-yl)-JH-indole-3-butanoique, compose IV.6, 

15 F = 150-152° C. 



PREPARATION 9 

4-BromophenyItrifluoromethylsulfoxyde, compose 2.1 

A 474 mg de l-bromo-4-[(trifluoromethyl)thio]benzene dans 2,55 ml d'acide 
20 acetique, sont additionnes a 40 ° C, 358 mg d'eau oxyg£n6e et 360 pi d'acide 
acetique, puis 322 mg d'eau oxygenee. Le melange reactionnel est chauffe h. reflux 
pendant 3 heures 25 minutes et pendant 12 heures a temperature ambiante puis est 
vers6 sur 9 ml de glace. Le precipite blanc obtenu est filtre, lave a l'eau froide puis 
purifie par chromatographic sur une colonne de gel de silice en eluant avec un 
25 melange ether de p£trole/ac6tate d'6thyle, 9/1, v/v (Rendement 53 %). 
F = 64-66°C. 



PREPARATION 10 

iV-(2-iodophenyl)cyanamide, compose 2.2 
30 A 3,22 g de 3-iodoaniline dissous dans 13 ml d'ether didthylique, sont 

additionn£s goutte & goutte a une temperature infSrieure & 0°C et sous atmosphere 
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inerte 1,05 g de bromure de cyanogene dans 7 ml dither diethylique. Le melange 
reactionnel est agite pendant 20 minutes a cette temperature puis pendant 17 heures a 
temperature ambiante. La suspension est filtree et lav6e k lather diethylique. Les 
solvants du filtrat sont evapor6s sous pression rdduite et le residu obtenu est purifie 
5 par chromatographic sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
toluene/acetate d'ethyle, 95/5, v/v ; F = 117-li8°C. 

PREPARATION 11 

Ester methylique de l'acide 2-(4-fluorophenyI)-5-(3-fluoro-4- 
1 0 hydroxyphenyl)-Jif-indoIe-3-butanoique, compose 11.25. 

Le compose 11.25 est prepare selon un mode operatoire analogue a celui de la 
PREPARATION 3, & partir du compose IV J et du 4-bromo-2-fluorophenol. 

RMN J H (300 MHz, DMSO) : 11,25 (s, 1H, NH) ; 7,77 (s, 1H) ; 7,66 (m, 2H) ; 
7,46 (dd, 1H) ; 7,37 (m, 5H) ; 7,01 (t, 1H) ; 3,55 (s, 3H) ; 2,87 (t, 2H) ; 2,39 (t, 2H) ; 
15 1,90 (q,2H). 

Selon un mode operatoire analogue, les composes (II) presents dans le 
TABLEAU 2 et 3 ci-apres, sont prepares 
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TABLEAU 2 



Composes 


-Ri 


-R 2 


F ;°C ou RMN 1 H 


11.26 


3-CH 3 


4-OH 


(bi) 


11.27 


H 


3-OH 


(ci) 


1 n.28 


3-S0 2 CF 3 


H 


158-160 


11.29 


3-NHCHO (al) 


H 


(di) 


11.30 


3-NO2 


4-OH 


(ei) ; 


11.31 


H 


3-NH-C=N 


(fi) 



5 (ai) a partir du derive^ iod6 decrit dans J.A.C., 1997, 1 19, 7271-7280 

(b,) RMN'H (300 MHz, CDC1 3 ) : 7,94 (s, 1H, NH) ; 7,64 (s, 1H) ; 7,46 (m, 
2H) ; 7,32 (m, 4H) ; 7,09 (m, 2H) ; 6,79 (d, 1H) ; 3,52 (s, 3H) ; 2,87 (t, 2H) ; 2,28 (m, 
5H); 1,97 (q,2H). 

(C) RMN'H (300 MHz, DMSO) : 11,25 (s, 1H, NH) ; 9,45 (s, 1H, OH) ; 7,77 
10 (s, 1H) ; 7,67 (m, 2H) ; 7,38 (m, 4H) ; 7,24 (t, 1H) ; 7,10 (m, 2H) ; 6,71 (d, 1H) ; 3,56 
(s, 3H) ; 2,88 (t, 2H) ; 2,39 (t, 2H) ; 1,91 (q, 2H). 

(d,) RMN'H (300 MHz, DMSO) : 1 1,30 (s, 1H, NH) ; 10,27 (s, 1H, NH) ; 8,32 
(s, 1H) ; 7,87 (s, 1H) ; 7,78 (s, 1H) ; 7,68 (m, 2H) ; 7,57 (m, 1H) ; 7,40 (m, 6H) ; 3,55 
(s, 3H) ; 2,89 (t, 2H) ; 2,39 (t, 2H) ; 1 ,90 (q, 2H). 
15 (e,) RMN'H (300 MHz, DMSO) 011,30 (s, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 7,95 (m, 2H) ; 

7,68 (m, 2H) ; 7,45 (m, 4H) ; 7,22 (d, 1H) ; 3,60 (s, 3H) ; 2,88 (t, 2H) ; 2,42 (t, 2H) ; 
1,92 (q, 2H). 
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(f,) RMN'H (300 MHz, DMSO) : 11,30 (s, 1H, NH) ; 7,80 (s, 1H) ; 7,68 (m, 
2H) ; 7,45 (d, 2H) ; 7,38 (m, 5H) ; 7,20 (m, 1H) ; 6,92 (dd, 1H) ; 3,55 (s, 3H) ; 2,89 
(t, 2H);2,39 (t,2H); 1,88 (q, 2H). 




5 



TABLEAU 3 



Composes 


-R 3 


-R4 


F;°C 


n.32 


CI 


H 




n.33 


CJ 


CI 


(a 2 ) 


n.34 


F 


F 


(b 2 ) 


n.35 


CI 


-CH 3 


164-165 


11.36 


F 


-CH 3 


160-161 



(a 2 ) RMN'H (300 MHz, DMSO) : 1 1,30 (s, 1H, NH) ; 9,50 (s, 1H, OH) ; 7,87 
(d, 1H) ; 7,76 (d, 2H) ; 7,64 (dd, 1H) ; 7,50 (d, 2H) ; 7,37 (m, 2H) ; 6,85 (d, 2H) ; 
3,55 (s, 3H) ; 2,92 (t, 2H) ; 2,39 (t, 2H) ; 1,90 (q, 2H). 



10 (b 2 ) RMN'H (300 MHz, DMSO) : 1 1,25 (s, 1H, NH) ; 9,48 (s, 1H, OH) ; 7,75 

(s, 1H) ; 7,70-7,45 (m, 5H) ; 7,37 (m, 2H) ; 7,86 (d, 2H) ; 3,58 (s, 3H) ; 2,90(t, 2H) ; 
2,40 (t, 2H); l,90(q,2H). 

PREPARATION 12 

15 Ester methylique de l'acide 5-(Jtf-l,2,3-benzotriazol-5-yl)-2-(4- 

fluorophenyl)-217-indole-3-butanoique, compose 11.37. 

36 mg de compose H'.2 dans 2 ml d'une solution ethanol/eau a 50% sont 
acidifies jusqu'a pH = 2 par ajout d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 2N. 
Ensuite 7 mg de nitrite de sodium dans un minimum d'eau sont additionnes goutte a 
20 goutte a 0°C. Le melange reactionnel est agit£ pendant 10 minutes a 0°C puis 
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pendant 3 heures 45 minutes h temperature ambiante. Apres addition d'eau et 
d'ac6tate d'ethyle et quelques minutes d'agitation, la phase organique est s6paree de la 
phase aqueuse. La phase aqueuse est extraite a l'ac6tate d'ethyle. Les phases 
organiques rassemblees sont lavees a l'eau et sechees sur sulfate de magnesium. 
5 Apres evaporation des solvants sous pression reduite, le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/acetate d'6thyle, 8/2, v/v (Rendement 27 %) 

RMN J H (300 MHz, CDCI 3 ) : 8,45 (s, 1H, NH) ; 8,05 (s, 1H) ; 7,93 (d, 1H) ; 
7,82 (s, 1H) ; 7,72 (d, 1H) ; 7,50 (m , 2H) ; 7,39 (s, 2H) ; 7,12 (t, 2H) ; 3,60 (s,3H) ; 
1 0 2,95 (t, 2H) ; 2,36 (t, 2H) ; 2,05 (q, 2H). 

PREPARATION 13 

Ester methylique de Pacide 2-(4-chlorophenyl)-5-[3-(cyanoamino)phenyl]- 
ltf-indole-3-butanoyque, compose 11.38 
15 En operant de fa$on analogue a la preparation 1 1, au depart du compose P/-2 et 

de N-(3-iodophenyl)cyanamide, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 

beige (rendement =16 %). 

RMN (300MHz, DMSO) 5 : 11.35 (s, 1H) ; 7.81 (s, 1H) ; 7.57 (d, 2H) ; 7.58 
(d, 2H) ; 7.39 (m, 4H) ; 7.19 (s, 1H) ; 6.91 (d, 1H) ; 3.55 (s, 3H) ; 2.90 (m, 
20 2H) ; 2.39 (m, 2H) ; 1 .90 (m, 2H). 

EXEMPLE 1 

Acide 2-(4-fluorophenyl)-5-(4-hydroxyphenyl)-iZf-indole-3-butanoique 

Un melange de 130 mg de compose 11.20, 0,65 ml d'une solution aqueuse 
25 d'hydroxyde de sodium IN et 2 ml de dioxane est prepare. Le melange reactionnel est 
chauffg & reflux pendant 2 heures 15 minutes. Les solvants sont evapor^s sous 
pression r6duite et le residu est repris & l'eau puis acidifie avec une solution aqueuse 
d'acide chlorhydrique 2N jusqu'a pH = 1. Le prScipite obtenu est filtr£, lave & Teau et 
k Tether de petrole puis seche sous pression reduite (Rendement 80 %) ; 
30 F= 181 - 183°C. 

Selon un mode operatoire analogue, les EXEMPLES 2 a 34 presentes dans le 
TABLEAU 4 ci-apres sont prepares : 
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TABLEAU 



EXEMPLES 


-Ri 


-R 2 


-R 3 


-R4 


F(°C) 


2 


3-CF 3 


H 


F 


H 


171-173 


3 


3-F 


H 


F 


H 


147-149 


4 


4-CH2CH3 


H 


F 


H 


157-159 


5 


4-OCF3 


H 


F 


H 


173-175 


6 


4-C1 


H 


F 


H 


191-193 


7 


4-OCH3 


H 


F 


H 


193-195 


8 


4-CH3 


H 


F 


H 


185-189 


9 


4-SCH3 


H 


F 


H 


145-150 


10 


4-F 


H 


F 


H 


186-188 


11 


4-CH2OH 


H 


F 


H 


148-150 


12 


3-C1 


H 


F 


H 


88-90 


13 


4-CH=CH 2 


H 


F 


H 


(a 3 ) 


14 


4-Br 


H 


F 


H 


183-185 


15 


4-NHCOCH3 


H 


F 


H 


145-147 


16 


4-CsN 


H 


F 


H 


232-235 


17 


2-F 


H 


F 


H 


174-176 


18 


4-CHO 


H 


F 


H 


224-225 


19 


3-NHSO2CH3 


H 


F 


H 


220-222 


20 


4-NH2 


H 


F 


H 


260 


21 


4-CH2OH 


H 


F 


3-F 


148-150 


22 


3-F 


4-OH 


F 


H 


82-85 


23 


3-CH3 


4-OH 


F 


H 


89-90 
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TABLEAU 4 (SUITE) 



24 


H 


3-OH 


F 


H 


191-193 


25 


3-SO2CF3 


H 


F 


H 


410 


26 


3-NHCHO 


H 


F 


H 


219-221 


27 


3-N0 2 


4-OH 


F 


H 


83-85 


28 


/ \ 
HN^ N 

N 


F 


H 


135 


29 


H 


3-NH-ON 


F 


H 


230 


30 


H 


4-OH 


CI 


H 


208-210 


31 


H 


4-OH 


CI 


3-C1 


198-200 


32 


H 


4-OH 


F 


3-F 


87-90 


33 


H 


4-OH 


CI 


3-CH 3 


198-200 


34 


H 


4-OH 


F 


3-CH3 


168-170 



1H) ; 7,70 (m, 4H) ; 7,56 (d, 2H) ; 7,44 (s, 2H) ; 7,36 (m, 2H) ; 6,80 (dd, 1H) ; 5,87 
(d, 1H) ; 5,28 (d, 1H) ; 2,90 (t, 2H) ; 2,32 (t, 2H) ; 1,92 (q, 2H). 



EXEMPLE 35 

Acide 5-[3-[(aminocarbonyl)amino]phenyl]-2-(4-chlorophenyl)-Lff-indole-3- 
butanoique 

a) acide 2-(4-chlorophenyl)-5-[3-(cyanoamino)phenyI]-U?- 
1 0 indole-3-butanoique 

En operant de fa?on analogue a l'exemple 1, au depart du compose 
IL38, on obtient Tacide attendu avec un rendement de 55 %. 

b) acide 5-[3-[(aminocarbonyl)amino]phenyl]-2-(4- 
chIorophenyl)-l//-indole-3-butanoique 

15 Le compose obtenu a l'etape a) ci-dessus (111 mg, 0,26 mmole) est mis 

en suspension dans 6 ml d' acide chlorhydrique IN et le melange est 
porte & leger reflux pendant 10 mn. Apres refroidissement, le milieu 
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r£actionnel est dilue avec 10 ml d'eau puis extrait par 1'acetate d'6thyle. 
La phase organique est lavee a l'eau puis sechee et concentr£e sous 
pression reduite. Le residu est cristallise dans 3 ml de dichloromethane, 
separ6 par filtration et purifte par chromatographie sur gel de silice en 
5 eluant a Taide d'un melange dichloromethane/methanol (9/1 ; v/v). On 

obtient ainsi Tacide attendu sous forme d'un solide beige (rendement = 
9%). 

RMN (300MHz, DMSO) 8 : 12.12 (s, 1H) ; 11.32 (s, 1H) ; 8.67 (s, 1H) ; 7.81 
(s, 1H) ; 7.70 (m, 3H) ; 7.58 (d, 2H) ; 7.40 (m, 3H) ; 7.29 (t, 1H) ; 7.21 (d, 
10 1H) ; 5.91 (s, 2H) ; 2.89 (m, 2H) ; 2.29 (m, 2H) ; 1.88 (m, 2H). 
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REVINDICATIONS 



1. Composes de formule (I) : 




5 dans laquelle : 

- R] represente : 

- un atome d'hydrogene, 

- un groupe (Ci-C 4 )alkyle, 

- un groupe (Ci-C 4 )alcoxy, 

10 - un atome de chlore, brome ou fluor, 

- un groupe trifluoromethyle, 

- un groupe trifluoromethoxy, 

- un groupe cyano, 

- un groupe nitro, 
15 - un groupe amino, 

- un groupe (Ci-C 4 )a]cenyle, 

- un groupe (CrC 4 )alkylthio, 

- un groupe (C r C 4 )alcanoyle, 

- un groupe hydroxy(Ci-C 4 )alkyle, 

20 - un groupe -NH-SO2-R5 ou R 5 est un groupe (Cj-C 4 )alkyle, 

- un groupe trifluorom6thanesulfonyle, ou 

- un groupe -NH-C(0)-R6 ou R6 est un atome d'hydrogene, 
groupe (Ci-C 4 )alkyle ou un groupe amino ; 

- R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe hydroxy ou -NH-C=N ; 
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- ou bien Ri et R 2 sont lies a deux atomes de carbone cons6cutifs du groupe 
ph6nyle qu'ils substituent et forment avec ces deux atomes de carbone un groupe 
triazole ; 

- R 3 et R4 representent, chacun ind6pendamment Tun de l'autre, un atome 
5 d'hydrogene, de chlore, fluor ou brome ou un groupe (Ci-C 4 )alkyle ou 

(C r C 4 )alcoxy ; 

ainsi que leurs sels, solvats et hydrates pharmaceutiquement acceptables. 



2. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que : 
10 - Ri represente : 

- un atome d'hydrogene, 

- un groupe (Ci-C 2 )alkyle, 

- un groupe m&hoxy, 

- un atome de chlore, brome ou fluor, 
15 - un groupe trifluoromethyle, 

- un groupe trifluoromethoxy, 

- un groupe cyano, 

- un groupe nitro, 

- un groupe amino, 

20 - un groupe -CH=CH 2 , 

- un groupe methylthio, 

- un groupe methanoyle, 

- un groupe hydroxymethyle, 

- un groupe methanesulfonamido, 

25 - un groupe trifluoromethanesulfonyle, ou 

- un groupe formylamino, acetylamino ou (aminocarbonyl)amino; 

- R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe hydroxy ou -NH-C=N ; 

- ou bien Rj et R 2 sont lies a deux atomes de carbone consecutifs du groupe 
phenyle qu'ils substituent et forment avec ces deux atomes de carbone un groupe 

30 triazole ; 
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- R 3 et R4 represented, chacun ind^pendamment l*un de l'autre, un atome 
d'hydrogene, de chlore ou fluor ou un groupe m6thyle. 

3. Composes selon la revendication 1 ou 2 caracteris6s en ce R] et R2 substituent 
5 respectivement les positions 4 et 3 ou 3 et 4 du phenyle auquel ils sont lies. 

4. Composes selon la revendication 3 caract&rises en ce que ce R\ et R2 substituent 
respectivement les positions 3 et 4 du phenyle auquel ils sont lies. 

10 5. Composes selon la revendication 4 caractdris6s en ce que R 2 represente un groupe 
hydroxy ou -NH-C=N. 

6. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterises en ce que 
R4 substitue la position 3 du phenyle auquel il est lie. 

15 

7. Composes selon la revendication 6 caracterises en ce que R 3 represente un atome 
de chlore ou de fluor. 

8. Composes selon la revendication 7 caracterises en ce que R 3 represente un atome 
20 de fluor. 

9. Esters de formule (II) : 




25 



dans laquelle Ri, R 2 , R3 et R4 sont tels que definis pour (I) et R represente un 
groupe (CrC 4 )alkyle. 
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10. Composfi selon Tune quelconque des revendications 1 a 8 pour son utilisation en 
tant que medicament. 

11. Composition pharmaceutique contenant un compose selon Tune quelconque des 
5 revendications 1 a 8. 

12. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 8 pour la 
preparation d'un medicament destind & traiter les maladies dependantes de 
Tactivation du recepteur CXCR2 de l'interleukine-8 et des chimiokines de la 

1 0 meme famille. 

13. Utilisation selon la revendication 12 pour la preparation d'un medicament destine 
a traiter les dermatites atopiques, 1'osteo-arthrite, l'arthrite rhumatoide, l'asthme, 
T obstruction chronique des poumons, le syndrome de d6tresse respiratoire aigue, 

15 Tinflammation du colon, la maladie de Crohn, la colite ulcerative, l'attaque 
d'apoplexie, l'infarctus du myocarde, le choc septique, la sclerose multiple, le 
choc endotoxique, le psoriasis, la septicemic & bacteries gram-negative, le 
syndrome de choc toxique, les phenomenes d'isch6mie et de reperfusion 
cardiaques, pulmonaires ou rdnaux, les glomerulo-nephrites, la thrombose, la 

20 reaction du greffon contre Thote, la maladie d'Alzheimer, les rejets d'allogreffes, 
le paludisme, la restenose, Tangiogenese, Tath^rosclerose, Tosteoporose, les 
gingivites, la liberation non physiologique de cellules souches de la moelle 
osseuse, les maladies caus6es par des virus respiratoires, les virus de Therpes et 
les virus hepatiques. 
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